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    本研究主要目的是探討肉桂醛在人類大腸癌細胞的增生與遷移中所扮演
的角色。首先從 MTT 試驗與細胞計數結果我們發現在 HT-29 及 SW-480 兩株
人類大腸癌細胞中，若以肉桂醛(100 μM)處理細胞 24 或 48 小時，其抑制細
胞生長之作用並不明顯。直到肉桂醛(100 μM)處理 72 小時之後才有明顯地影
響，會減少大腸癌細胞 30%的存活率。其次，於細胞遷移試驗中我們以肉桂
醛(100 μM)、ERK 抑制劑 PD98059 (5 μM)、JNK 抑制劑 SP600125 (2 μM)、
p38 抑制劑 SB203980 (2 μM)、PI3K 抑制劑 LY294002 (5 μM)以及 Akt 抑制劑
SH-5 (2 μM)處理細胞 72 小時後，發現肉桂醛與這些蛋白激酶抑制劑都會抑
制 HT-29 及 SW-480 細胞之遷移。有趣的是肉桂醛亦會明顯地削弱
ERK/JNK/p38 MAPK 以及 PI3K/Akt 訊息傳遞路徑的活化。因此我們推測肉
桂醛會透過抑制上述兩種訊息路徑，進而減少大腸癌細胞的增生與遷移。另
一方面，肉桂醛會增加 caspase 3 活性、抑制 Bcl-2 蛋白的表現、促進 PARP
蛋白結構的切割、誘發 DNA 分子斷裂以及 cytochrome c 從粒線體被釋放至
細胞質，進而導致 HT-29 及 SW-480 細胞凋亡。再者，我們更發現肉桂醛會
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    Colon cancer is a cancer from uncontrolled cell growth in the colon and 
rectum. In recent years, colon cancer is the second leading cause of cancer 
mortality in the United States. According to the increase in elder population and 
fat intake and the decline in intake of fiber and eating habits westernized, thus, not 
only the increase in cardiovascular disease but also the number of patients with 
colon cancer has continued to increase in Taiwan. Cinnamaldehyde is an organic 
compound, yellow viscous liquid, which is the major and bioactive compound 
isolated from the leaves of Cinnamomum osmophloeum kaneh. Several studies 
have demonstrated that cinnamaldehyde has anti-bacterial effects, 
immunomodulatory, anti-fungal activities, and anti-diabetic nephropathy effects. 
The consequences of in vitro treatment with cinnamaldehyde in different cells or 
tissues have diverse responses and these mechanisms are very complicated.  
In the present study, the role of cinnamaldehyde in proliferation and 
migration in human colon cancer cells was examined. From the results of MTT 
assay and cellular number analysis, we found that cinnamaldehyde (100 μM) 
treatment significantly decreased cellular growth compared with normal culture 
condition when the incubation period was for 72 h in HT-29 and SW-480 human 
colon cancer cells. The reduced rate of cell survival was about 30%. No 
significant changes in cell viability when the incubation period was for 24 or 48 h. 
Moreover, inhibition of cell migration was displayed in cinnamaldehyde (100 μM), 
the ERK inhibitor PD98059 (5 μM), the JNK inhibitor SP600125 (2 μM), the p38 
MAPK inhibitor SB203980 (2 μM), the PI3K inhibitor LY294002 (5 μM), and the 
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Akt inhibitor SH-5 (2 μM) treatments in these cells. Interestingly, activation of the 
ERK/JNK/p38 MAPK and the PI3K/Akt signaling pathways were attenuated by 
cinnamaldehyde. We suggested that cinnamaldehyde suppressed cell proliferation 
and migration through these signaling pathways in human colon cancer cells. On 
the other hand, cinnamaldehyde caused inhibition of cellular mitogenesis partly by 
promoting apoptosis. Amplified changes in caspase 3 activity, Bcl-2 protein 
expression, PARP cleavage, DNA fragmentation, and mitochondrial cytochrome c 
release were showed in cinnamaldehyde treatments in these cells. The ability of 
cinnamaldehyde to induce cell cycle arrest was also verified by the observation 







It is concluded that both the ERK/JNK/p38 MAPK and the PI3K/Akt 
signaling pathways were examined to play important roles in cell proliferation and 
migration in human colon cancer cells. Cinnamaldehyde significantly attenuated 
cell proliferation and migration at least partly by inhibiting these signaling 
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第四期，遠端轉移，轉移至肝、肺等(薛肇文, 2012)。大腸癌初期(既第 0 期
及第一期)可直接以手術切除，且預後較佳，於中期(既第二期及第三期)可以
受術切除並施予化學治療，而末期則須以化學治療，並加上手術或放射治療，
目的在於緩解症狀或預防併發症，其預後差，存活率不到 5%(薛肇文, 2012)。 
    學者指出，大腸癌的導因除了飲食西化與缺乏運動外，也有致癌與抗癌
基因異常的因素參與其中，Wnt 訊息傳導途徑就是引發大腸癌的重要因子，
而抑制 Wnt 訊息傳導途徑的 SFRP 抑癌基因也就成為抑制大腸癌的守護者
(Yeh Chien-Chih, Ho Ching-Chih et al., 2011)。近來西方學者發現，基因甲基
化會影響基因表現，一旦抑癌基因甲基化將會失去抑癌能力。其研究中也提
出，不同的大腸癌細胞可能有不同的致癌機制，而 SFRP1 可能為大腸直腸癌
重要的致癌機制(Yeh Chien-Chih, Ho Ching-Chih et al., 2011)。亦有文獻指出
大腸癌基因變化可分兩類：(1)致癌基因，如 K-RAS。RAS 基因是位於第十
一對染色體上的致癌基因，約 30％的癌症是由於 RAS 基因發生突變，而導




抑制細胞週期或死亡(Lin Peng-Chan, 2008)。 
癌基因與腫瘤抑制基因的突變會導致大腸癌，而這些會導致 β-catenin 訊
號分子異常的活化(Janoš Terzić et al., 2010)。大腸腫瘤形成最初為 aberrant 
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crypt foci (ACF)的形成，由於 APC 基因的突變 Wnt 訊息路徑的活化則會在此
階段發生。較大的腺瘤和早期癌症的發展需要原致癌基因 KRAS 的突變、TP53
的突變和第 18 號染色體短臂的缺失來活化(Maria S. Pino et al., 2010)。大腸癌
腫瘤形成在突變的累積和癌基因的活化與腫瘤抑制基因被去活化當中是一個












SCHEME 1.  Vogelgram showing molecular mechanisms involved in the 
pathogenesis of colorectal cancer. (Maria S. Pino et al., 2010) 
 
2、細胞週期 
細胞週期由四個不同的時期所組成，分別為G1 phase、S phase (synthesis)、
G2 phase 和 M phase (mitosis)。於不同時期皆有不同蛋白所調控，例如 cyclin D
及 cyclin E負責調控G1 phase進入S phase；cyclin A調控S phase進入G2 phase；
而 cyclin B 則負責調控 G2 phase 進入 M phase。Cyclin D 與 Cdk4 結合後依序
促使 retinoblastoma susceptibility protein (Rb)磷酸化，而高度磷酸化的 Rb 蛋白
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會被分解促使 E2F 蛋白活化。先前研究指出，不同自然的和合成的藥物可藉
由抑制細胞週期蛋白的表現，像是 E2F-1、cdk2、cyclin E、cyclin A 等進而
抑制大腸癌細胞生長(Yu B, Lane ME et al., 2002)。E2F-1 為一轉錄因子，主要
調控細胞的生長和細胞週期的進程。大腸癌患者中所取得之大腸癌上皮細胞
中發現，不同的生長因子，像是 transforming growth factor、insulin-like growth 
factor II、hepatocyte growth factor、 epidermal growth factor (EGF)、 vascular 
endothelial growth factor、basic fibroblast growth factor (bFGF)、platelet-derived 
growth factor(PDGF) 和它們的接受器會過度表現(Tammali R, Ramana KV et 
al., 2006, Valko M, Rhodes CJ et al., 2006)。在許多文獻中提及，生長因子會透
過提升細胞週期中 G1-S phase 之重要蛋白，如 cyclin D1、cyclin E、 cdks、
PCNA 和轉錄因子 E2F-1、c-Myc 的表現與藉由活化 PI3K/AKT 來促進腫瘤的
進程(Kota V. Ramana et al., 2010)。 
    細胞分裂是依賴 cyclins 的活化，其主要透過結合至 cyclin-dependent 
kinases (CDKs)而誘導細胞向 S 期前進，接著進入細胞有絲分裂期。人類癌症
常常是導因於 CDK 不受控制的活化，而他們的功能會透過細胞週期的抑制者
如 p21 和 p27 Cip/Kip等蛋白所調控。在抵抗有絲分裂或 DNA 受損後，p21 和
p27 蛋白結合至 cyclin-CDK 複合體進而抑制他們的催化活性和誘導細胞週期
的停頓(Coqueret O, 2003)。腫瘤抑制者蛋白 p21 Waf1/Cip1 扮演著抑制細胞週期
的角色，其主要是透過讓 Cdks 不活化或抑制 proliferating cell nuclear antigen 
(PCNA)蛋白的活性進而誘導 G1 期的停頓和阻斷進入 S 期。研究指出，於體
外和體內試驗中，當 p21 過度表現時，會使細胞週期停頓在 G1期並且有效的
抑制腫瘤生長(Andrei L. Gartel, Michael S. Serfas et al., 1996)。p27Kip1 為細胞週
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接著CDK–cyclin複合體就能驅動細胞進入S期(Lahav-Baratz1 S., Ben-Izhak O. 
et al.,2004)。 
    c-Jun 和 c-Myc 轉錄因子為細胞增生的關鍵促進者。而這些致癌基因的表
現和活性失調在許多人類的癌症中很常見。因此，在正常的細胞中控制它們
的表現以維持調控細胞增生是如此的重要(Naoe Taira, Rei Mimoto et al., 
2012)。在人類癌症中原致癌基因 c-Myc 不僅常會透過基因的放大、病毒的插
入或染色體的轉位而被活化也常因為上游調節者的突變而被活化(Peter Jung,  
Antje Menssen et al., 2008)。c-Myc 在正常細胞週期的進程中扮演著關鍵的角












SCHEME 2.  Cell cycle.  
 
3、細胞程式性死亡 
    細胞程式性死亡(programmed cell death)或稱為細胞凋亡(apoptosis)，
是一種動物體發育的核心與調節細胞生理平衡之過程。一般認為，細胞




是抗癌藥物、UV 輻射線、ROS 及其他細胞壓力因子等破壞(Alberts B, 








透過干擾 caspase 途徑(caspase-3、-7 及-9)的活性及活化過程而產生抵抗
細胞凋亡的反應。在細胞凋亡過程中，會藉由抑制 IAP 家族蛋白而促使
粒線體釋放 Smac/Diablo、Omi/HteA2 及 cytochrome c，進而引發 caspase
活化所致(Laurence Dubrez-Daloz, Alban Dupoux et al., 2008)。 
 
3-1-2、Bcl-2 
Bcl-2 家族幫助調控 procaspases 的活化，其家族中的一些成員，如
Bcl-2 本身或 Bcl-XL 部分會透過阻斷 cytochrome c 從粒線體中釋出進而
抑制細胞凋亡。而 Bcl-2 家族中的其他成員並非細胞死亡的抑制者，而
是會促進 procaspases 活化和促進細胞死亡。而這些凋亡的促進者，像是
Bad，會結合至死亡抑制家族的成員 Bax 和 Bak 進而使其不活化，並且
促使粒線體中 cytochrome c 釋出。Bcl-2 家族成員會將訊息傳遞給 p53，
接著活化下游 caspase-3，進而造成 PARP 的分裂，DNA 受損及導致細胞
凋亡(Alberts B, Johnson A et al.,2002)。 




    caspase 於健康的細胞中為不活化具有少許亦或是沒有蛋白酶活性的前
驅酵素(Rebecca C. Taylor, Sean P. Cullen et al., 2007)。caspase 3 在凋亡的細胞
中會受外在(death ligand)和內在路徑(mitochondrial)所活化。於細胞凋亡時，
caspase 3 會被激活，進而被檢測到(Guy S Salvesen, 2002)。當 Bax 和 Bid 這兩
個凋亡前驅蛋白活化或 Bcl-2 和 Bcl-XL蛋白減少時會透過在粒線體膜上形成
孔洞並釋放出凋亡前驅因子包括 cytochrome c 和凋亡誘導因子(AIF)來調節細
胞凋亡。cytochrome c 是一個非常重要的釋放因子並與 Apaf-1 (Apoptotic  
protease-activating factor-1)、caspase-9 相關，且共同形成凋亡小體(Geoffrey M. 











SCHEME 3.  The apoptosis cascade: Apoptosis is mediated by the increased 
expression of Bax or Bid and/ or the decreased expression of Bcl-2 and Bcl-XL. 
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4-1、Notch1 調控大腸癌細胞之生長 
    Notch 訊號路徑藉由調控細胞命運、細胞增生、分化和凋亡而在組織的
發展和體內平衡中而扮演了關鍵的角色(Miele L., 2006, Bray SJ., 2006)。在哺
乳動物細胞當中有四種不同的 Notch receptors (分別為Notch1、Notch2、Notch3
和 Notch4)和五個不同的 Notch ligands (分別為 Jagged 1、Jagged 2、Delta-like 
1、Delta-like 3 和 Delta-like 4)，而這些分子在調控細胞的死亡中扮演著重要
的角色。如 SHEME 4 所示，基質細胞和腫瘤細胞會分泌一些生長因子；像是
HGF、EGF 和 TGFα，而這些生長因子在腫瘤細胞中會透過 MAPK 訊號路
徑而促使 Jagged1 表現量增加接著展露在細胞表面與內皮細胞表面之 Notch 
receptor 結合。結合後，Notch receptor 細胞內的 domain(即 Notch intracellular 
domain, NICD)會因γ-secretase 蛋白水解的切割而從細胞質的膜上被釋出，進
而轉位到細胞核內並結合在 CSL( 名稱來自哺乳動物 CBF1/RBP-Jκ,  
Drosophila Su(H)和 C. elegans Lag-1)上而 CoR (轉錄抑制子)離開，進而活化
標的基因 Hes 1, 5, 7 和 Hey 1, 2, L 的轉錄。在內皮細胞中 Notch 訊號路徑會
引發內皮細胞的活化、網狀結構的形成、血管新生及腫瘤的生長及增生(Li 
Ji-Liang, and Adrian L. Harris., 2005)。γ-secretase 是一個蛋白質複合體，由四
個次單位所組成，包括 Presenilin-1、Preselin-2、  Nicastrin 和 Anterior 
Pharynx-defective-1。Presenilin-1 and Presenilin-2 會催化細胞膜膜內完整的膜
蛋白的切割，像是 Notch receptor(Chen F, Hasegawa H et al., 2006, Christoph 
Kaether, Roiand Houben et al., 2006)。Notch 訊號傳導異常的活化已和結腸癌
的發展息息相關。在人類大腸癌組織中發現，Noch1 和 HES1 基因表現的增
加與不同類型的大腸癌病理分期有關(Yan Zhang et al., 2010)。而有研究指出，
在二、三期大腸癌病患腺癌、黏膜型腺癌中 Notch 1 會大量表現在細胞質；
而在戒指細胞癌中則發現，Notch 1會大量的表現在細胞核中。多種致癌途徑，
像是 MAPK、Akt、NF-κB、MMP 和 mTOR 等皆已被指出與 Notch 訊路徑有
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關(Espinosa L et al.,2002)。而在研究中指出，在不同類型的大腸癌中 Notch 1
的表現量與大腸癌的病理分期和轉移狀態有關。文獻中指出，於大腸癌細胞















SCHEME 4.  Crosstalk between tumor cells, endothelial cells, and stromal cells 
is modulated by the Notch pathway and stimulates tumor angiogenesis.( Chen F, 
Hasegawa H et al., 2006) 
 
    有些研究證明，抑制γ-secretase 即能抑制 Notch 1 的活性，此能治療肉
瘤、成髓細胞瘤、乳癌和大腸癌。Notch 可以去促使 Akt 活化，而活化的 Akt
在大腸癌轉移的起始和進程中扮演關鍵的角色(Takashi Akiyoshi et al., 2008)。
NF-κB 為 Akt 的下游，在大腸癌細胞中也會被活化。研究指出，在人類大腸
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癌細胞中，抑制 Notch 1 和 Akt 可能能抑制 NF-κB。而學者提出，在人類大
腸癌細胞中，降低 p65 蛋白轉位到細胞核內可能能抑制 IKK-α和提升 IκB 的
表現。而 IKK 是一個蛋白質激酶複合體，其包含兩個催化的次單位；分別為
IKK-α和 IKK-β，和一個調節的次單位 IKK-γ/NEMO (NF-κB essential 
modulator)( Srinivas Koduru, Raj Kumar et al., 2010)。而研究也指出，在大腸癌
細胞中抑制 IKK-α和 IKK-β 似乎即可抑制 NF-κB 的活性。而且抑制 Bcl-2 的
表現可能能增加細胞對化學療法藥物及放射線治療的敏感性(Fennell DA., 
2003, Sartorius UA, and Krammer PH., 2002)。 
 
4-2、趨化因子 IL-8 與大腸癌細胞之相關性 
近來研究顯示，趨化因子和它們的受器在轉移性癌症，如大腸癌中為一關鍵
調節者，並且參與在許多腫瘤的進程中(Balkwill F., 2004, Araki S, Omori Y et 
al., 2007)。IL-8 是一個 CXC 趨化因子家族的一個細胞激素，它能促進腫瘤生
長、組織侵犯和轉移擴散。而 IL-8 的生物作用是間接透過結合到它的特定的
受器 CXCR1(IL-8RA)和 CXCR2(IL-8RB)(Rollins BJ., 1997, Heidemann J, 
Ogawa H et al., 2003)。研究指出，高度轉移的固態腫瘤，像是前列腺癌、乳
房癌、黑色素瘤和卵巢癌皆會表現 IL-8 (Xie K., 2001, Xu L, and Fidler IJ., 
2000)。而在文獻中提及，在 IL-8 過度表現的情況下 NF-κB 活性會增加；而
Akt 和 MAPK 的磷酸化也會增加(Yan Ning, Philipp C. Manegold, et al., 
2011)。 
 
4-3、β-catenin 和 IMP-1 與大腸癌細胞增生、遷移之相關性 
癌細胞的一個主要特徵是它們在周圍或較遠的組織中遷移、侵犯和拓展
的能力。癌症的轉移是一個複雜多步驟的過程，牽涉到在較遠的器官中腫瘤
細胞的增生、遷移到 extracellular matrix barrier、血管新生和細胞的移植等
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(Friedl P et al.,2003)。在許多蛋白酶調節的結果之中 urokinase plasminogen 
activator (uPA)、uPA 特定的 receptor (uPAR) 和它主要的抑制劑 plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1)也已被指出在癌細胞的移動、侵入和轉移中扮演了
關鍵角色(Dano K et al., 2005, Duffy MJ. 2004)。已有研究指出人類 uPA/uPAR
系統基因的表現是受生長因子、細胞激素和細胞內的訊號分子像是 β-catenin
和轉錄因子 NF-κB 等所調控(Kong D et al., 2007, McMahon B et al., 2008)。
β-catenin 屬多功能蛋白，其參與在正常的胚胎發育、細胞極性和不正常的細
胞功能中；例如癌生長(Nusse R., 2005)。β-catenin 透過傳統的 Wnt/β-catenin
訊號路徑和非傳統的路徑參與在 cadherin-mediated epithelial cell-cell adhesion
和細胞訊號中(Clevers H., 2006, McDonald SL et al., 2009)。如 SCHEME 5 左
所示，當 Wnt 未與細胞表面之 Fz receptor 結合時，細胞內 GSK3α/β 會與 CK1
形成 complex 進而促使 β-catenin 磷酸化，而磷酸化的 β-catenin 會受 βTrCP 
ubiquitin ligase complex 所辨識並且被帶往 proteasome 中分解掉，因此
β-catenin 不能轉為入核，而 Groucho 則繼續結合在 TCF (T Cell Factor)上，導
致 Wnt 下游基因不能被轉錄出。而於下圖右中，當 Wnt 結合至細胞膜上之
Fz/LRP coreceptor 時，傳統的 Wnt 訊號路徑便被活化，此時 Wnt 會透過細胞
膜上之GSK3和CK1來誘導LRP磷酸化，而磷酸化的LRP會吸引細胞內Axin
過來結合上，因此細胞內 GSK3 和 CK1 則無法形成複合體，進而導致細胞內
β-catenin 不會被磷酸化而在細胞內穩定表現和累積。此時穩定的 β-catenin 則
會轉為進入核內趕走 Groucho 並結合在 TCF 上啟動 Wnt 下游基因之轉錄





















SCHEME 5.  Canonical Wnt Signaling. (Hans Clevers., 2006) 
 
在所有大腸癌中最常見突變的基因是 adenomatous polyposis coli (APC)基
因，其會產生 APC 蛋白。在 β-catenin 蛋白的累積中，APC 蛋白是一個"煞車
器”，APC 不存在時，β-catenin 會大量累積並轉位到細胞核，結合 DNA 並活
化基因轉錄，但不正當的過度表現時會引發癌症。於研究中顯示，β-catenin
的抑制會透過與 NF-κB 的協同作用來促使 uPA/uPAR 系統的提升，進而促進
癌細胞的遷移。uPA 也已被指出為 β-catenin 的標的基因，確實，β-catenin 會
直接經由 Tcf-4 和 TBE 來轉活化人類 uPA promoter/enhancer 並且和其他轉錄
因子；即 AP1 和 ets-1 一起協同作用。在人類大腸癌細胞中，β-catenin 的減
少會部分降低 uPA 和 uPAR 的表現。而在研究中也指出，於大腸癌細胞中
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β-catenin 的抑制會促進 uPA、uPAR 和 PAI-1 的表現；此外 β-catenin 的抑制
會透過提升 uPA 的表現來促進癌細胞的遷移。在人類癌症中降低致癌轉錄因
子 c-Myc 的表現常和較差的預後有關，既表示此癌基因在腫瘤的進程中扮演
了一個關鍵角色。先前研究指出，大概 70%大腸癌中 c-Myc 表現量會提升是
因為Wnt基因缺陷所造成(Heiko Hermeking et al., 1998, Morin PJ et al., 1997)。
有證據顯示，c-Myc 的誘導會導致人類 miRNA 基因的轉錄受抑制，其中包括
let-7家族的成員，在人類癌細胞和腫瘤中表現量會被調降(Tsung-Cheng Chang 
et al., 2008, George Adrian Calin et al., 2004)。let-7 家族 miRNAs 就如同腫瘤抑
制者，並且抑制致癌基因 mRNAs 轉錄的表現，包括 K-Ras， c-Myc，Hmga2，
和 Cdc34；而且抑制了癌細胞的生長、增生和腫瘤的形成(Esquela-Kerscher A 
et al.,2008)。在人類腫瘤中，K-Ras 突變的機率很高且在細胞的生長、分化和
存活中扮演關鍵的角色(Friday B et al.,2005)。確實，40-50%人類大腸癌 K-Ras
原癌基因會活化突變並且與腺瘤演變成腺癌有關(H Andreyv et al.,1997)。
Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein-1 (IMP-1)為癌胚胎蛋白，其
直接結合、穩定 c-Myc 致癌蛋白，並且依次調控它轉錄後以及轉譯方面的表
現。相較於正常的成人組織，IMP-1 被重新表現且/或過度表現在人類癌組織
中。近來研究發現，β-catenin/Tcf complex 會提升 IMP-1 mRNA 和蛋白質的表
現，而在大腸癌中，c-Myc 和 β-TrCP1 mRNAs 的穩定和誘導是必要的，而且
在抑制凋亡中是複雜的(Felicite K Noubissi et al., 2006, Gu W et al., 2008)。重
要的是，IMP-1 是一個 let-7 直接標的，並且會促進細胞週期的前進、細胞的
生長和遷移(Benjamin Boyerinas et al., 2008)。在研究中指出，IMP-1 的缺失會
抑制 let-7 miRNA 致癌蛋白的標的 Cdc34 和 K-Ras，還有 let-7 的抑制者
Lin-28B 的表現；並且抑制大腸癌細胞的增生、附著生長和觸發 caspase 調解
的細胞死亡。 
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5、肉桂醛 




的活性，和抵抗糖尿病的生成(Kwon Ho-Keun, Hwang Ji-Sun et al., 2010)。以
肉桂醛做治療，對應不同的細胞組織具有不同的生物效應。 








進而抑制腫瘤細胞的血管新生和生長(Lu Jianming, Zhang Keqiang et al., 2010)。
肉桂醛之其他用途亦包括：消毒防腐、抵抗潰瘍、加強胃、腸道蠕動、脂
肪分解、抗病毒、擴張血管而降血壓、具壯陽作用、並且常被使用於外
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SCHEME 6.  Cinnamomum osmophloeum and cinnamaldehyde structure. 
 
6、訊息傳遞路徑 
    MAPK 為有絲分裂的刺激或分化後連接不同膜的受器到核的訊號路徑。
mitogen-activated protein kinases (MAPK)包含三個主要成員：ERK、JNK 和 p38。
MAPK 會放大及整合各式各樣的訊號分子使細胞調整細胞功能的多樣性，例
如 增生、分化、細胞生長、發炎反應、細胞凋亡及細胞遷移(Joseph S Krueger , 
Venkateshwar G Keshamouni et al., 2001)。MAPK 位於許多生長因子受器的下
游，例如表皮生長因子，其在大腸癌中會過度表現和活化，並且在其他文獻
中指出 ERK MAPK 過度表現和活化會促進大腸癌的進程。先前研究指出，於
大腸癌細胞中發現，MAPK 訊號路徑有參與在細胞增生之中(Natalia Buzzi et 
al.,2009)。 
    Mitogen-activated protein kinases (MAPKs)是常見參與在訊息傳遞中的酵
素。在許多細胞的功能，像增生、分化、遷移、和存活等，它們的活化是必
要的(Megan J Robinson et al., 1997)。ERK MAPK subfamily 含 ERK1 (44 kDa)
和 ERK2 (42 kDa)，其最先受到生長因子和 phorbol ester 所活化。在許多癌症
中皆發現 ERK 磷酸化表現量會提升。而最近研究也發現，ERK5 受生長因子
和壓力刺激而活化，並且也參與在細胞增生之中。然而，有一些研究已證
實 ERK 的活化亦將促進細胞死亡。 
    c-Jun N-terminal kinases (JNKs) 又稱  stress activated protein kinases 
(SAPKs)，含三個 subfamily，分別為 JNK1 (46 kDa)、JNK2 (55 kDa)和 JNK3 (57 
kDa) (Vicki Waetzig et al.,2005)，JNK1和 JNK2在所有細胞和組織中皆可發現。
而 JNK3 主要分布在腦和睪丸中。發炎信號、ROS 量的改變、紫外線輻射、
蛋白合成抑制劑和多種壓力的刺激都會促使 JNK 活化。p38 含有四個
subfamily，分別為 p38-α、p38-β、p38-γ 和 p38-δ。一般認為 JNK 及 p38 會
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受前發炎反應細胞激素及環境壓力而活化參與在細胞凋亡中。   
    PI3K/Akt 訊息路徑在癌症中為關鍵促進細胞存活和生長的因子。於癌症
中會透過一些不同的機制來活化 PI3K/Akt 訊息路徑(Kwok-Kin Wong, Jeffrey 
A Engelman et al., 2011)。近來已有研究提出 PI3K 訊息路徑在治療癌症進程與
反應中的各個不同機制見解。並提出抑制 PI3K/Akt 訊息路徑可抑制癌症的進
程(Kwok-Kin Wong, Jeffrey A Engelman et al., 2011)。研究指出，PI3K/Akt 訊
息路徑在細胞凋亡、增生、細胞生長和惡化中具重要的影響力。當生長因子
與酪胺酸激酶受器結合時 PI3K 會促使訊號分子活化並且產生第二傳訊者
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3)，PTEN 會逆轉這個步驟，而 PIP3
會誘導下游存活激酶 AKT1 的磷酸化與活化。除此之外，PTEN 缺失時
PI3K/Akt 訊息路徑會被癌基因突變所活化(Christian Hafner et al., 2012)。 
    如 SCHEME 7 所示，當細胞外一些訊號分子與細胞膜上的受器結合時，
會活化細胞內 ERK/JNK/p38 MAPK 訊息路徑進而導致細胞凋亡。而在細
胞外訊號分子與受器結合後，也會去活化細胞內一連串 caspase 路徑，進
而造成細胞凋亡。 









SCHEME 7.  The ERK/JNK/p38 MAPK and apoptosis pathways. 
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7、氧化壓力 
    自由基是指帶有不成對電子的原子、分子和離子，這些為配對的電





糖尿病等，當這些自由基過度表現時會造成細胞的損害和死亡(Ames et al., 
1983, Wiseman et al., 1996)。在一般情況下，ROS 對細胞有害的影響常見
的有 DNA 受損、脂質過氧化反應和蛋白質中胺基酸的氧化。在活的細胞
當中，內生性 ROS 的主要來源為細胞代謝例如粒線體的呼吸時所產生的
過氧化氫和超氧陰離子(Nohl H et al.,2003)。 
    研究指出，ROS 會誘導 DNA 和蛋白質的受損、腫瘤抑制者基因受
損和增加原致癌基因表現量的增加，並且也提及在培養的細胞中氧化壓
力會誘導細胞的惡性轉變(Weitzman SA et al.,1990)。 
 




































Bio-Rad (Hercules, CA, USA) 
Ammonuium persulfate (APS) 
N,N,N-tetramethylethylenediamine (TEMED) 
Pre-stained protein markers 
Protein assay dye reagent 
NC membrane (Natrocellulose membrane) 
 
Santa Cruz Biotechnology (Delaware Avenue, USA) 
Anti-Akt antibody 
Anti Bcl-2 antibody 
Anti-c-Myc antibody 
Anti-cyclin D antibody 
Anti-Cdk4 antibody 
Anti-cytochrome c antibody 
Anti-ERK antibody 
Phospho-ERK (Tyr 204) 
Anti-JNK antibody antibody 
Phosphor-JNK  
Anti-PI3K antibody 










Sigma-Aldrich (Saint Louis, Missouri, USA) 
Dimethyl sulfoxide (DMSO) 
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) 
McCoy’s 5A Medium 
Fetal bovine serum (FBS) 







Caspase-3 Colorimetric Assay Kit 
PBS (Dulbecco’s phosphate buffered saline) 
MTT assay kit 
BSA (Bovine serum albumin) 
Trypsin-EDTA 
 
Promega (Woods Hollow Road, Wisconsin, USA) 
Cytotoxic 96 non-radioactive assay 
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Merck (KGaA, Darmstadt, Germany) 
Akt inhibitor：SH-5 
 
Millipore (Concord Road, Billerica, MA, USA) 
Phosphor-PI3K (Tyr 508) 
Phospho-Akt (Ser 473) 
 
BioVision (Linda Vista Avenue, Mountain View, USA) 
Caspase-3/CCP32 Colorimetric Assay Kit 
GST Colorimetric Activity Assay Kit 
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細胞培養與細胞冷凍保存 
    本實驗所採用之細胞株 SW480 和 HT-29 購自於 BCRC 60249、BCRC 
67003 (Hsin chu, TW)，為人類大腸癌細胞。SW480 細胞採用 Dulbecco’s 
Modified Eagle’s Medium【含 5%FBS，penicillin (100 U/ml)，streptomycin (100 
μg/ml)】、HT-29細胞採用McCoy’s 5A培養基培養【內含 5％FBS，penicillin (100 
U/ml)，streptomycin (100 μg/ml)】，放置於 37℃、5% CO2之培養箱中培養。
依細胞生長狀況平均 3 天左右需要更換一次培養基或進行繼代培養。 
    繼代培養時首先移除培養瓶內之培養液，加入適量 PBS (137 mM NaCl，
2.7 mM KCl，8 mM Na2HPO4，1.4 mM KH2PO4)輕輕來回沖洗細胞表面數次，
移除 PBS，加入適量 trypsin-EDTA，搖晃培養瓶使 trypsin-EDTA 均勻覆蓋整
個表面，放置於培養箱內作用 3~5 分鐘，細胞全數剝落後，加入適量含血清
(5% FBS)之培養液緩和 trypsin-EDTA 之作用，將培養瓶內之液體全數吸取至
15 ml 離心管離心(1200 rpm，5 mins)，移除上清液，加入適量含血清之培養
液混合均勻，取適量細胞數種於所需之培養容器後，放置於培養箱中培養。 
    解凍細胞時，首先從液態氮取出細胞冷凍管立即放入 37℃水浴槽中解凍，




    而細胞冷凍保存方法為取少量細胞懸浮液(約 0.1 ml)計數細胞濃度與冷
凍前存活率。離心，去除上清液，加入適量事先準備好且溫度為 4°C 的無菌
細胞冷凍培養液(93% 培養基，7% DMSO)，使細胞濃度約 1×106 cells/ml，混
合均勻，分裝於已標示之冷凍管中(1ml/vial)。冷凍保存方法：冷凍管放置於
4℃，10 到 30 分鐘→移至-20℃，30 分鐘→移至-80℃，16 至 18 小時(或隔夜)→
移至液態氮貯存。 
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細胞計數 
    將細胞培養瓶中之培養液移除後加入 PBS (137 mM NaCl，2.7 mM KCl，
8 mM Na2HPO4， 1.4 mM KH2PO4) 清洗數次，移除 PBS，加入適量
trypsin-EDTA，搖晃培養瓶使 trypsin-EDTA 均勻覆蓋整個表面，放置於培養
箱內作用 3~5 分鐘，細胞全數剝落。加入適量 PBS 到培養瓶，充分混合並將
細胞懸浮液吸取至微量離心管，再加適量 PBS 至培養瓶中清洗培養瓶，並將
細胞懸浮液吸取至微量離心管中，離心(1200 rpm，5 mins)。移除上清液，加
入適量 PBS 均勻混合，取 20 μl 細胞懸浮液至新的微量離心管中，並加入等
體積之 trypan blue 均勻混合。最後吸取混合液 20 μl 至血球計數盤於倒立式顯








    MTT【3- (4,5-cimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide】試驗
是用於測定細胞存活率或增殖的方法，偵測原理主要依賴活細胞內粒線體中
的琥珀酸脫氫酶之作用，將MTT之 tetrazolium轉為藍色之產物MTT formazan，
使其堆積於細胞中。當加入 0.1% DMSO 將其溶解後可測其 OD 值，得知細
胞還原 MTT 的能力( formazan 形成的量)，此 OD 值代表粒線體的活性，即活
細胞數量，故 MTT 試驗可作為細胞存活率的指標。 
    將適量的細胞數(5×103 cells/well)種於 96 well 培養盤，使細胞生長兩天，
於添加藥物前將細胞以不含血清之培養液處理兩天，使細胞週期停滯於
G0/G1期。再換成含有血清之培養液，並加入實驗所需的藥物做刺激，於37℃、
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5% CO2培養箱反應實驗所需之時間。在藥物刺激結束前 4 小時將 solution A/B
【3- (4,5-cimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 50mg 溶於 10 
ml 無菌 PBS，pH 7.4】10 μl 加至每個孔洞中，並再放回培養箱中培養，於 4
小時後加入 solution C 【Color development solution (isopropanol with 0.04N 









    乳酸脫氫酶分析法 (lactate dehydrogenase assay，LDH assay)是採用






化還原性輔酶與 tetrazolium salt (INT)還原反應，形成深紅色 formazan 結晶物，
於 490 nm 波長下測得吸光值。而乳酸脫氫酶釋放至培養液中的量與 formazan
結晶物生成兩成正比。 
    將適量之細胞數(5×103 cells/well)種至 96 well 培養盤，使細胞生長兩天，
於添加藥物前將細胞以不含血清之培養液處理兩天，讓細胞週期停滯於
G0/G1 期。接著再換為有含血清之培養液，並加入肉桂醛等做刺激，再放置
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於 37℃、5% CO2培養箱中反應實驗所需之時間。於藥物反應時間結束前 45
分鐘先將 10 μl Lysis solution (10X)加至預先保留之對照組中，混合均勻，接
著放回培養箱中作用 45 分鐘。接著在每個孔洞中取出 50 μl 的培養液至新的
96 well 培養盤中，並加入 50 μl 受質混合液 【lyophilized diaphorase，lactate，
and NAD
+
 ， Tris-buffered tetrazolium dye (INT-chloride)，and Triton-100】到
每個孔洞中均勻混合，於室溫避光反應 30 分鐘後，加入 50 μl 終止溶液終止








    將培養瓶內之培養液移除，以 PBS 沖洗細胞兩次，並將瓶內殘餘的液體
吸取乾淨，加入適量 trypsin-EDTA 作用，待細胞脫落後加入適量 PBS，均勻
混合後將細胞懸浮液吸取至微量離心管中，接著在加入適量 PBS 到培養瓶中
清洗，並將細胞懸浮液吸取至微量離心管中，離心(1200 rpm，5 mins)。去除
上清液，並加入適量的細胞溶解緩衝液【20 mM Tris-HCl (pH7.6)，1% Triton 
X-100，50 mM HEPES，150 mM NaCl，1 mM EGTA，1.5 mM MgCl2，10 mM 
NaF，1 mMNa3VO4，10% Glycerol，1 mM PMSF，protease inhibitor (500 μM 
AEBSF, Hydrochloridez，150 nM Aprotinin, Bovine Lung, Crystaline，1 μM E-64 
Protease inhibitor，0.5 mM EDTA, Disodium，1 μM Leupeptin, Hemisulfate)，
phosphatase inhibitor (200 mM Imidazole，100 mM Sodium Fluoride，115 mM 
Sodium Molybdate，100 mM Sodium Orthovanadat，400mM Sodium Tartrate, 
Dihydrate) 】於冰上作用 20 至 30 分鐘，接著以超音波震盪震碎細胞，確定
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細胞全震碎後再於 4℃離心(12000 rpm，15 mins)。吸取上清液至新的微量離
心管。蛋白質的濃度測定則採用 Bio-Rad protein Assay，以 BSA 當標準品，




    SDS-PAGE (SDS-polyacrilamide gel electrophoresis) 進行前先將溶於
sample buffer 的檢體於 100℃水浴加熱 5 分鐘。本實驗所使用之電泳設備購自
於 Hoefer Scientific Instruments。首先先將 glass plate sandwiches 裝置好，其
次參照 Laemmli Buffer System (Laemmli，1970)配製 12%、10%或 7.5% 
separating gel 以及 4% stacking gel。再將適量之 10％ separating gel【0.375 M 
Tris-HCl (pH 8.8)，0.1% acrylamide/bis，0.05% ammonium persulfate (APS)，
0.05% TEMED】注入凹槽中，緩緩加入去離子水。待 separating gel 凝固後，
移去上層的去離子水，再將齒梳(comb)插在 separating gel 上方，注入 4% 
stacking gel【0.125 M Tris-HCl (pH6.8)，0.1% SDS，4% acrylamide /bis，0.05% 
ammonium persulfate (APS)，0.1% TEMED】。當 stacking gel 凝固後，移去齒
梳，且將電泳設備架設好。倒入 running buffer 【0.025 M Tris，0.192 M glycine，
3.5 mM SDS】後即可將檢體注入孔洞內。 
    電泳進行時，起初跑 stacking gel 的電壓固定為 80 伏特，跑 separating gel
時固定在 100 伏特，直到檢體達膠片末端上方 0.5 公分為止。 
 
西方墨點法分析(Western Blotting Analysis) 
    本實驗方法主要依據 ECL Western Blotting Protocols。先將細胞溶解物所
取得之上層蛋白質做定量分析。接著取適量的檢體進行 SDS-PAGE。之後將
膠片上的蛋白質經轉漬槽轉漬至硝化纖維膜【nitrocellulose (NC) paper，
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(Millipore，0.45 μm pore size)】上。在轉漬緩衝液(1X transfer buffer)【25 mM 
Tris-base，192 mM glycine，20% (v/v) methanol，pH 8.3】中固定電壓(80 伏特)
轉漬兩小時。 
    之後用 Tris-buffered saline/Tween-20 (TBS-T) 【20 mM Tris-base， 137 
mM NaCl，0.1% Tween-20，pH 7.6】緩衝液沖洗 NC paper 約 10 分鐘後，再
以含 5%低脂奶粉(安佳脫脂奶粉)之 TBS-T 緩衝液進行覆蓋反應，其目的是將
NC paper 上之非特異性結合位置覆蓋住，此步驟於室溫下並在搖擺器上反應
一小時或 4℃隔夜反應。 
    接著將緩衝液倒掉，以 TBS-T 清洗 NC paper 三次，每次 10 分鐘。接著
加入以 blocking buffer【安佳脫脂奶粉(skim milk) 10%，TBS-T 50 ml】稀釋之
初級抗體(primary antibodies)，於室溫下搖動混合均勻，使其反應兩小時或 4℃
隔夜反應。有關各種初級抗體使用之濃度則參考購買廠商或相關報告之建議。
初級抗體結合後，再以 TBS-T 清洗 NC paper 三次，每次 10 分鐘。繼續加入
特定 horseradish peroxidase (HRP)所結合之二級抗體(secondary antibodies)，並
於室溫下反應一小時。隨後又以 TBS-T 清洗三次，每次 10 分鐘。NC paper
洗淨後加入 ECL 冷光感應試劑(Amershan International，England)作用 5 分鐘，






    細胞以 2× 106/dish的濃度種在 10公分 plate中，加入肉桂醛處理 3天後，
加入 trypsin 將細胞刮下，以 PBS 清洗數次，溶解於 20 μl lysis buffer 中(10 mM 
EDTA，50 mM Tris-HCl；pH 8.0，0.5% sodium lauryl sarkosinate，0.5 mg/ml 
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RNase A)，在 50℃培養一個小時。追加 10 μl Proteinase K (final conc. 0.5 mg/ml)
後再培養一個小時。將 sample 與 10 μl 的 10 mM EDTA containing 1% 
low-gelling-temperature agarose，0.25% bromophenol blue，40% sucrose 在
70℃混合，接著 loading 在 2% agarose gel (0.1μg/ml ethidium bromide)中，在
0.5X TBE (45 mM Tris-borate/2 mM EDTA)緩衝液中進行電泳。 
 
瓊脂凝膠電泳分析 
    依照 DNA 分子量大小，將適量瓊脂粉(agarose，Bio Basic Inc.)溶於適量





化的 DNA 與 6X loading buffer【10 mM Tris-Hcl (pH7.6)，60 mM EDTA，0.25% 
(w/v) bromophenol blue，0.25% (w/v) xylene cyanol，30% (v/v) glycerol】混合
均勻後，並選擇適當 DNA 分子量標記物做為比對，進行 100 伏特電泳，待
DNA 跑至適當距離後，把膠體移至溴乙錠(ethidium bromide)染色 10 分鐘，
再以 ddH2O 退染，最後於紫外光觀察裝置 3UV
TM
 (ultraviolet transilluminator)
上檢視，並以 DigiGel (Digital Gal Image System)相機照相且記錄。 
 
傷口癒合定量分析(The Quantitative Wound Healing Assay) 
    細胞遷移(migration)在許多哺乳動物生理功能與病理機制中皆扮演著核
心角色，而調控細胞遷移對胚胎的發育、傷口癒合和發炎相關的免疫反應是
很重要的。此外，細胞遷移的增加是一些病理狀態的一個特徵，尤其是腫瘤
的浸潤與轉移(Joseph S Krueger , Venkateshwar G Keshamouni et al., 2001)。「傷




culture-insert 放置於培養皿中，於 culture-insert 兩側腔室內注入 70 μl 細胞懸







Wimasis Image Analysis 軟體(http://mywim.wimasis.com/)進行細胞影像分析。 
 
Caspase-3/CPP32 Colorimetric Assay 
    caspase 於健康的細胞中為不活化具有少許亦或是沒有蛋白酶活性的前
驅酵素(Rebecca C. Taylor, Sean P. Cullen et al., 2007)。Caspase 3 在凋亡的細胞
中會受外在(death ligand)和內在路徑(mitochondrial)所活化。於細胞凋亡時，
caspase 3 會被激活，進而被檢測到(Guy S Salvesen, 2002)。 
    將適量之細胞數種於培養瓶，使細胞生長兩天，於添加藥物前將細胞以
不含血清之培養液處理兩天，使細胞週期停滯於 G0/G1 期，之後換成含血清
之培養液，並加入實驗所需之藥物刺激，於 37℃，5% CO2培養箱反應實驗之
時間。之後將培養瓶中之培養液移除，加入 PBS (137 mM NaCl，2.7 mM KCl，
8 mM Na2HPO4，1.4 mM KH2PO4)來回輕輕沖洗容器表面細胞數次，加入適量
trypsin-EDTA，輕輕搖晃使 trypsin-EDTA 均勻覆蓋整個表面，置入培養箱內
作用 5 分鐘，待細胞剝落後，加入 1 ml PBS 緩和 trypsin-EDTA 之作用，將細
胞懸浮液吸取至微量離心管中，離心(1200 rpm，5 mins)。去除上清液，加入
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1 ml PBS 打散沉澱之細胞，固定細胞數(5x106)。加入 50 μl 細胞溶解液，並放
置於冰上作用 10 分鐘，離心(10000 g，1 min)，將上清液吸取至新的微量離
心管中並放置於冰上。加入 50 μl 2X Reaction Buffer(內含 10 mM DTT)，接著
加入 5 μl 4 mM DEVD-pNA 受質並放置於 37℃作用 1-2 小時。最後利用分光
光度計於波長 405 nm 測定吸光值。 
 
Cytochrome c Releasing Assay 





    將 T75 培養瓶中之培養液移除，加入 PBS (137 mM NaCl，2.7 mM KCl，
8 mM Na2HPO4，1.4 mM KH2PO4)來回輕輕沖洗細胞表面數次，加入適量
trypsin-EDTA，輕輕搖晃使 trypsin-EDTA 均勻覆蓋整個表面，置入培養箱內
作用 5 分鐘，待細胞剝落後，加入 5 ml PBS 緩和 trypsin-EDTA 之作用，將細
胞懸浮液吸取至 15 ml 離心管中，離心(1200 rpm，5 mins)。去除上清液，加
入 5 ml PBS 打散沉澱之細胞，固定細胞數(5×107)，4℃離心(600 g，5 mins)，
移除上清液。接著加入 10 ml 冰的 PBS 均勻混合，4℃離心(600 g，5 mins)，
移除上清液。加入 1 ml 1x Cytosol Extraction Buffer (內含 1 M DTT 和 500X 




即為細胞質蛋白檢體。最後將 100 μl Mitochondrial Extraction Buffer(內含 1M 
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DTT 和 500X Protease Inhibitor Cocktail)加至沉澱物中均勻混合，震盪 10 秒，
此即為粒線體蛋白檢體。 
 
GST Colorimetric Activity Assay 
    GST 為一種酵素，在外來物質的解毒作用中扮演重要的角色。GST 催化





時，先以 PBS 清洗後，加入沉澱物體積 3 到 4 倍的 GST Assay Buffer，離心
(10000 g，15 mins，4℃)，將上清液吸取至新的微量離心管。吸取各個檢體以
及陽性對照組 (10 μl GST positive control 溶於 40 μl GST Assay Buffer) 50 μl
至新的微量離心管中並加入 5 μl glutathione 及 50 μl substrate (CDNB) mix 
【45 μl GST Assay Buffer 及 5 μl GST substate (1-chloro-2, 4-dinitrobenzene, 
CDNB) solution】，均勻混合，並於分光光度計 OD 380 nm 下進行偵測。 
 
生物統計 
    本研究論文之實驗接重複進行 2 至 3 次，實驗數據皆以平均值±平
均值之標準誤差(means±S.E.M.)表示。統計分析方法則以 SPSS V.10 在
個人電腦進行，並使用 GraphPad Prism V4.03 數據分析軟體繪圖，其中
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兩組相關實驗間的比較以 unpaired Student’s t-test 分析，而三組或三組以
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肉桂醛對人類大腸癌細胞存活率之影響 
    首先將 HT-29 及 SW480 細胞以不含血清之培養液培養，再使用含血清
(5% FBS)之培養液加入肉桂醛(1，10，100，1000 μM)、0.1% DMSO (在此作
肉桂醛之對照組)培養 24、48 及 72 小時，之後進行 MTT 和細胞數量分析。
從 Fig.1、Fig.2 及 Fig.3 結果中發現，兩株人類大腸癌細胞於肉桂醛 1、10 和
100 μM 處理 24 和 48 小時之情況下，其抑制效果並無明顯差異；相較於肉桂
醛處理 72 小時時出現劑量性抑制細胞存活率的情形，於肉桂醛(1000 μM)處
理 24、48 和 72 小時其皆會抑制人類大腸癌細胞 60%以上之存活率，而在 0.1% 
DMSO 作用下其細胞存活率如同控制組。另一方面則是將細胞種於 6 well 培






    將 HT-29 及 SW-480 細胞種在 6 well 培養盤中，經由不含血清之培養液
培養 48 小時，再使用含血清(5% FBS)之培養液加入肉桂醛(1，10，100，1000 
μM)及 DMSO，培養 72 小時，最後於顯微鏡下觀察細胞生長情形。從 Fig.4
及 Fig.5 結果中可看出，兩株人類大腸癌細胞在肉桂醛處理 3 天之情況下出現




   由上述結果中發現，肉桂醛會抑制人類大腸癌細胞的生長，然而此抑制生
長之狀況是否是因為肉桂醛本身使用濃度過高就具有毒性才造成細胞死亡?




及 H2O2 (100 μM)培養 72 小時進行 LDH release assay。於 Fig.6 結果中發現，






    於上述結果已得知，肉桂醛能抑制人類大腸癌細胞的增生。接著要試驗
看是否肉桂醛也能抑制人類大腸癌細胞之遷移。於細胞培養後，移除 insert
並以不含血清之培養液培養 48 小時，之後於含血清之培養液情況下加入肉桂
醛(100 μM)，DMSO，以及 kinase inhibitors (ERK inhibitor，PD98059，5 μM；
JNK inhibitor，SP600125，2 μM；p38 inhibitor，SB203980，2 μM；PI3K inhibitor，
LY294002，5 μM 和 Akt inhibitor，SH-5，2 μM) 處理三天，於顯微鏡下觀察
細胞遷移之情形。Fig.7 和 Fig.8 中發現，細胞於肉桂醛(100 μM)作用之下，
其細胞遷移之數量與控制組相比有顯著下降。由以上結果得知，肉桂醛能抑
制 HT-29 和 SW-480 這兩株人類大腸癌細胞之增生和遷移；而於結果中也發
現，於 kinase inhibitors 作用之下亦會影響 HT-29及 SW-480細胞遷移之情形，
由此結果推測，肉桂醛抑制人類大腸癌細胞之遷移與 MAPK 和 PI3K/Akt 訊
息路徑有密切關係。 
    PAI-1 為 migration 相關蛋白，於文獻中有提及，在細胞遷移時其 PAI-1 
表現量會提升。在此我們進一步將 HT-29 及 SW-480 細胞以肉桂醛(100 μM)
及 DMSO 處理三天後進行西方墨點法分析，於 Fig.9 之結果中發現，與控制
組相比，在肉桂醛(100 μM)作用三天後會抑制 PAI-1 蛋白質之表現量。由此





    接著我們將細胞培養後加入 MAPK 及 PI3K/Akt 抑制劑處理細胞，之然
後進行 MTT 試驗和細胞數量分析。Fig.10 結果終中發現，在 ERK 抑制劑
PD98059 (5 μM)、JNK抑制劑SP600125 (2 μM)、p38抑制劑SB203580 (2 μM)、
PI3K 抑制劑 LY294002 (5 μM)及 Akt 抑制劑 SH-5 (2 μM)刺激三天的情況下會
抑制人類大腸癌細胞的生長及降低其存活率。由以上結果推測，人類大腸癌
細胞之生長也許與 MAPK 及 PI3K/Akt 訊息路徑有密切關係。 
 
專一性激酶抑制劑對人類大腸癌細胞毒性之影響 
    之後我們將細胞培養後加入激酶抑制劑處理細胞接著進行 LDH rlease 
assay。在 Fig.11 結果中發現，在 ERK 抑制劑 PD98059 (5 μM)、JNK 抑制劑
SP600125 (2 μM)、p38抑制劑 SB203580 (2 μM)、PI3K抑制劑LY294002 (5 μM)




肉桂醛在人類大腸癌細胞中對 MAPK 及 PI3K/Akt 訊息途徑活化之影響 
    本實驗主要探討肉桂醛是否經由 ERK、JNK、p38 MAPK 訊息傳遞路徑
及 PI3K/AKT 訊息傳遞路徑來促使細胞 apoptosis。首先，在正常含血清(5% 
FBS)培養液培養的情況下於 30 分鐘、1 小時、2 兩時和 4 小時收細胞進行西
方墨點法分析，在 Fig.12 結果中看到，HT-29 及 SW-480 細胞於 2 小時時其
ERK/JNK/p38 MAPK 及 PI3K/Akt 磷酸化表現最為明顯，因此則選用此時間
點進行以下實驗。 
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接著在正常含有血清(5% FBS)的培養液培養下，加入肉桂醛(100 μM)或
ERK 抑制劑 PD98059 (5 μM)、JNK 抑制劑 SP600125 (2 μM)、p38 抑制劑
SB203580 (2 μM)、PI3K 抑制劑 LY294002 (5 μM)及 Akt 抑制劑 SH-5 (2 μM)
處理 HT-29 及 SW-480 細胞兩小時。經由西方墨點法看 MAPK 及 PI3K/Akt
活化之情形。從 Fig.13 及 Fig.14 實驗結果可看出，在肉桂醛(100 μM)作用 2
小時其可抑制 HT-29 及 SW-480 細胞 ERK/JNK/p38 MAPK 磷酸化的表現。由
此結果得知，在人類大腸癌細胞中，肉桂醛會透過抑制 ERK/JNK/p38 MAPK
訊息傳遞路徑進而抑制人類大腸癌細胞之生長。 
    而在 Fig.15 和 Fig.16 結果中也得知，與控制組相比，在肉桂醛(100 μM)
作用兩小時的情況下能抑制 PI3K 及 Akt 磷酸化之表現，由此結果推測，在人
類大腸癌細胞中，肉桂醛也會透過抑制 PI3K 及 Akt 進而抑制細胞的生長。 
 
肉桂醛對人類大腸癌細胞細胞週期之影響 
    於先前結果已得知，肉桂醛會抑制人類大腸癌細胞之增生、遷移，在此
我們接著以西方墨點法進行分析，觀察肉桂醛對細胞週期之影響。於 Fig.17
和 Fig.18 結果中得知，HT-29 及 SW-480 細胞於肉桂醛(100 μM)作用八小時之





    在前面研究中已得知，肉桂醛能抑制人類大腸癌細胞的生長。在此將
HT-29 及 SW-480 細胞以肉桂醛(100 μM)處理三天後進行西方墨點法分析，於
Fig.19 結果中發現，與控制組相較之下，肉桂醛(100 μM)能抑制 PCNA 蛋白
質之表現。由此結果進一步證實，肉桂醛具有抑制人類大腸癌細胞增生之效





    在前面結果中得知，肉桂醛可抑制人類大腸癌細胞之增生和遷移及抑制
細胞週期之進行，接著要再探討肉桂醛是否會誘導人類大腸癌細胞走向凋亡
途徑。首先於培養細胞後，以不含血清之培養液培養 48 小時，接著在含有血
清(5% FBS)培養液的情況下加入肉桂醛(100 μM)處理 72 小時，最後以
Caspase-3/CPP32 Colorimetric Assay Kit 進行 caspase 3 活性分析。 於 Fig.20
結果中看出，在肉桂醛(100 μM)作用之下其 caspase 3 活性與控制組相比則明
顯增加；而 staurosporine (0.1 M)及 H2O2 (100 M)是作為誘發細胞凋亡之陽
性對照組。由此結果可推測肉桂醛可能會促使人類大腸癌細胞走向凋亡。 
另一方面，我們再以 DNA fragmentation 實驗來進一步確認肉桂醛(100 
μM)會引發人類大腸癌細胞凋亡。由於 DNA fragmentation 是細胞凋亡的一個
主要特徵，當細胞凋亡時，DNA 會被酵素切割以至於每個分子量皆會出現，
因此跑電泳時會出現 smear 與階梯狀的現象。於 Fig.21 和 Fig.22 結果中可看
出，HT-29 和 SW-480 在加入肉桂醛(100 μM)處理細胞後，其結果有出現 smear
的現象，而在此 staurosporine (0.1 M)及 H2O2 (100 M)則作為誘發細胞凋亡
之陽性對照組。 
    然後以西方墨點法看肉桂醛對 cytochrome c、Bcl-2 和 PARP 蛋白之表現
量的影響。由 Fig.23 可看出，在肉桂醛(100 μM)處理後其人類大腸癌細胞之
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肉桂醛對人類大腸癌細胞中 GST 活性之影響 
    於以上實驗結果中證實，肉桂醛(100 μM)會抑制人類大腸癌細胞之增生
遷移並抑制細胞週期之進行進而促使細胞凋亡。於最後我們將探討肉桂醛是
否具抗氧化之能力。於細胞培養後，以不含血清之培養液培養 48 小時，接著
在含有血清(5% FBS)培養液的情況下加入肉桂醛(100 μM)處理 72 小時，之後
進行 GST 活性檢測。於 Fig.24 結果中初步發現，在兩株人類大腸癌細胞株中
肉桂醛(100 μM)有促進 GST 酵素的活化，就此初步推測肉桂醛可能具有抗氧
化之能力。 
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    於本實驗一開始以肉桂醛處理兩株人類大腸癌細胞 24 小時、48 小時和
72 小時，從 MTT 試驗與細胞計數結果我們發現在 HT-29 及 SW-480 兩株人
類大腸癌細胞中，若以肉桂醛(100 μM)處理細胞 24 或 48 小時，其抑制細胞
生長之作用並不明顯。直到肉桂醛(100 μM)處理72小時之後才有明顯地影響，
會減少大腸癌細胞 30%的存活率，而在肉桂醛 1000 μM 作用之下其兩株人類
大腸癌細胞幾近全部死亡。接著我們將兩株人類大腸癌細胞於肉桂醛作用 3
天之後測其細胞毒性，證實肉桂醛對兩株人類大腸癌細胞不具細胞毒性。就
此結果我們選擇以肉桂醛 100μM 作用 72 小時來進行後續之實驗。     
PI3K/AKT/mTOR/S6K1 和 MAPK 訊號路徑在腫瘤細胞的增生、存活、血管
生成和轉移中扮演了重要的角色。而在文獻中提及，肉桂的萃取物於前列腺
癌細胞和乳癌細胞中不只能抑制 PI3K/AKT/mTOR/S6K1 訊號路徑也能抑制
ERK/JNK/p38 MAPK 的活化(Park KR, Nam D et al., 2011)。而在本次實驗結果
中我們發現，肉桂醛(100 μM)於 HT-29 及 SW-480 這兩株人類大腸癌細胞中
能抑制 MAPK 和 PI3K/Akt 訊息路徑的活化。MAPK 會放大及整合各式各樣
的訊號分子使細胞調整細胞功能的多樣性，例如 增生、分化、細胞生長、發
炎反應、細胞凋亡及細胞遷移(Joseph S Krueger , Venkateshwar G Keshamouni 
et al., 2001)。文獻中指出，MAPK 的活化會促使細胞遷移。於本次實驗結果
中發現，在細胞遷移試驗中我們以肉桂醛(100 μM)、ERK 抑制劑 PD98059 (5 
μM)、JNK 抑制劑 SP600125 (2 μM)、p38 抑制劑 SB203980 (2 μM)、PI3K 抑
制劑 LY294002 (5 μM)以及 Akt 抑制劑 SH-5 (2 μM)處理細胞 72 小時後，發現
肉桂醛與這些蛋白激酶抑制劑都會抑制細胞之遷移。而在此次實驗我們發現，
這些激酶抑制劑於 HT-29 細胞中有些許抑制細胞之遷移，而在 SW-480 細胞
中其抑制細胞遷移之能力較為明顯。有趣的是我們發現肉桂醛於 HT-29 細胞
中會明顯地削弱 ERK/JNK/p38 MAPK 以及 PI3K/Akt 訊息傳遞路徑的活化而
在 SW-480 細胞中，肉桂醛雖然也明顯地削弱 ERK/JNK/p38 MAPK 訊息傳遞
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路徑的活化，但於 PI3K/Akt 訊息傳遞路徑中我們則看到肉桂醛抑制 PI3K 蛋
白磷酸化之能力較為薄弱。因此我們推測肉桂醛可能會透過抑制上述兩種訊
息路徑，進而減少大腸癌細胞的增生與遷移。已知 urokinase-type plasminogen 
activator (uPA) 和 plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1)在細胞 migration 和
invasion 所扮演的角色。而在本實驗結果中發現，肉桂醛(100 μM)於 HT-29
中則能明顯的去抑制 PAI-1 蛋白的表現，而在 SW-480 細胞中其抑制作用則不
具統計學上之意義。 
    於文獻中指出，肉桂的萃取物會抑制子宮頸癌細胞的增生和誘導其凋亡
(Soumya J Koppikar et al., 2010)。先前研究證實，在骨髓細胞株中，隨著肉桂
萃取物濃度的增加能阻斷細胞週期的前進(Norberta W Schoene et al., 2005)。
而於本次實驗當中發現，於兩株人類大腸癌細胞中，肉桂醛 100 μM 明顯地
促進 p27Kip1與 p21Waf1/Cip1 蛋白質表現，也發現於 HT-29 細胞中肉桂醛卻無明
顯抑制 c-Myc 表現。而在 SW-480 細胞中肉桂醛則無明顯地抑制 cyclin D 蛋
白的表現。就此結果我們得知，肉桂醛 100 μM 能抑制 HT-29 及 SW-480 細胞
細胞週期的進程，讓細胞停留在 G1時期的時間增長，進而細胞生長速率受到
抑制。而於本次實驗結果中發現，肉桂醛會增加 caspase 3 活性、抑制 Bcl-2
蛋白的表現、促進 PARP 蛋白結構的切割、誘發 DNA 分子斷裂以及
cytochrome c從粒線體被釋放至細胞質，進而導致HT-29及SW-480細胞凋亡。
再者，我們更發現肉桂醛會導致細胞週期停頓可能是透過減少 PCNA 蛋白質
合成以及增加 p27Kip1與 p21Waf1/Cip1 蛋白質表現所造成的。就以上實驗結果我
們發現，肉桂醛於 HT-29 細胞中相較於 SW-480 其作用效果較佳，實驗結果
也較合乎預期。而在許多關於大腸癌細胞之文獻中，我們也發現大多數作者
於細胞之選擇偏向於 HT-29 居多。於 ATCC 細胞資料庫中得知，其 HT-29 細
胞其性別為雌性，表面受器主要為 human adrenergic alpha2A、urokinase 
receptor (u-PAR)和 vitamin D ；而 SW-480 細胞之性別則為雄性，表面受器主
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要則為表皮生長因子 (EGF)。HT-29 細胞之產物為 IgA 的分泌成分、癌胚胎
抗原(CEA)、TGF-β binding protein和黏蛋白；而SW-480細胞之產物則為CEA、
角質和 TGFβ。而兩株細胞皆會表現 c-myc、K-ras、H-ras、N-ras 和 myb 等癌
基因。而 SW-480 細胞亦會表現 sis 和 fos 癌基因。在此我們猜測，兩株細胞
可能是因為這些些許的差異而造成於實驗結果有所異同。而在本次研究過程
中也發現， SW-480 細胞之生長狀態較無 HT-29 來的健壯，生長速度相較下
SW-480 也明顯較緩慢。在此我們推測，也有可能是此因素造成實驗結果中大
多數 SW-480 細胞之結果較無明顯差異。 
    Glutathione S-transferase (GST)是一個抗氧化防禦系統的酵素，與有毒物
質的反應有關。文獻指出，提升 GST 的表現量會誘發化學治療的抗性。抑制
GST的表現則會促進 ROS的表現進而抑制抗氧化能力(Geoffrey M. Matthews, 





    如SCHEME 8所示，於本次研究中發現，肉桂醛能透過抑制ERK/JNK/p38 
MAPK 和 PI3K/Akt 訊號路徑進而抑制 HT-29 及 SW-480 細胞之增生及遷移，
也發現肉桂醛能促進 p27Kip1與 p21Waf1/Cip1蛋白質表現和減少 PCNA 蛋白質的
合成進而抑制細胞週期的進行，使細胞週期停留在 G1時期的時間增長，讓細
胞生長速率受到抑制。並且發現肉桂醛能促進 caspase 3 的活性、DNA 分子
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SCHEME 8.  Effects of cinnamaldehyde (Cin) on cell proliferation, migration, 
cell cycle, and apoptosis in human colon cancer cells. 
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Fig. 1.  Effects of cinnamaldehyde (Cin) on cell growth in HT-29 and 
SW-480 colon cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A and B) and SW-480 (C and D) cells were treated with 
serum-free (SF), 5% FBS (control) and Cin (1, 10, 100 and 1000 M), DMSO in 
the presence of 5% FBS for 1 d and then assayed for cell viability and cell 






















Fig. 2.  Effects of cinnamaldehyde (Cin) on cell growth in HT-29 and 
SW-480 colon cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A and B) and SW-480 (C and D) cells were treated with 
serum-free (SF), 5% FBS (control) and Cin (1, 10, 100 and 1000 M), DMSO in 
the presence of 5% FBS for 2 d and then assayed for cell viability and cell 






















Fig. 3.  Effects of cinnamaldehyde (Cin) on cell growth in HT-29 and 
SW-480 colon cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A and B) and SW-480 (C and D) cells were treated with 
serum-free (SF), 5% FBS (control) and Cin (1, 10, 100 and 1000 M), DMSO in 
the presence of 5% FBS for 3 d and then assayed for cell viability and cell 
numbers. Results were expressed as the mean  SEM  (n  6). *P  0.05 versus 
control. 
  





















Fig. 4.  Morphology of HT-29 human colon cancer cells after treatment with 
or without cinnamaldehyde for 3 days.  
Cells were incubated with 5% FBS (A) or treated with DMSO (B), 1 M Cin (C), 
10 M Cin (D), 100 M Cin (E), and 1000 M Cin (F) in the presence of 5% FBS 
for 3 d.  
 





















Fig. 5.  Morphology of SW-480 human colon cancer cells after treatment 
with or without cinnamaldehyde for 3 days.  
Cells were incubated with 5% FBS (A) or treated with DMSO (B), 1 M Cin (C), 
10 M Cin (D), 100 M Cin (E), and 1000 M Cin (F) in the presence of 5% FBS 
for 3 d.  
  



















Fig. 6.  Effects of cinnamaldehyde on cytotoxicity in HT-29 and SW-480 
colon cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A) and SW-480 (B) cells were treated with serum-free 
(SF), 5% FBS (control) and Cin (1, 10, 100 and 1000 M), DMSO, or H2O2 (100 
M) in the presence of 5% FBS for 3 d and then assayed for LDH release assay. 
These are representative experiments, each performed at least three times. *P  








































































Fig. 7.  Cinnamaldehyde and kinase inhibitors inhibit cell migration in 
HT-29 colon cancer cells.  
(A) 5105 cells were seeded onto a 6-well plate, and the cells were scraped to 
create a clean 1 mm wide wound area within the confluent culture. Cells were 
treated with serum-free (SF) medium, serum-contain (SC) medium, Cin (100 μM), 
DMSO, ERK inhibitor (PD98059, 5 μM), JNK inhibitor (SP600125, 2 μM), p38 
inhibitor (SB203980, 2 μM), PI3k inhibitor (LY294002, 5 μM), and Akt inhibitor 
(SH-5, 2 μM) for 3d. Afterward, (B) the wound gaps were photographed using an 



























Fig. 8.  Cinnamaldehyde and kinase inhibitors inhibit cell migration in 
SW-480 colon cancer cells.  
(A) 5105 cells were seeded onto a 6-well plate, and the cells were scraped to 
create a clean 1 mm wide wound area within the confluent culture. Cells were 
treated with serum-free (SF) medium, serum-contain (SC) medium, Cin (100 μM), 
DMSO, ERK inhibitor (PD98059, 5 μM), JNK inhibitor (SP600125, 2 μM), p38 
inhibitor (SB203980, 2 μM), PI3k inhibitor (LY294002, 5 μM), and Akt inhibitor 
(SH-5, 2 μM) for 3d. Afterward, (B) the wound gaps were photographed using an 
inverted phase-contrast microscopy. 
 



















Fig. 9.  Effects of cinnamaldehyde on PAI-1 in HT-29 and SW-480 colon 
cancer cells.  
(A) Total cell lysates from HT-29 and SW-480 cells treated with 5% FBS (control), 
Cin (100 M), DMSO, or Staurosporine (STS, 0.1 M) for 3 d were subjected to 
Western blot analysis for PAI-1 was assayed. (B) Laser densitometry of the gels 
showed in (A) and two additional experiments. These are representative 
experiments, each performed at least three times.  *P  0.05 versus control.  
  
 















Fig. 10.   Effects of cinnamaldehyde (Cin) and some kinase inhibitors  on 
cell growth in HT-29 and SW-480 colon cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A and B) and SW-480 (C and D) cells were treated with 
serum-free (SF), 5% FBS (control) , Cin (100 M), DMSO, ERK inhibitor 
(PD98059, 5 μM), JNK inhibitor (SP600125, 2 μM), p38 inhibitor (SB203980, 2 
μM), PI3K inhibitor (LY294002, 5 μM), and Akt inhibitor (SH-5, 2 μM) in the 
presence of 5% FBS for 3 d and then assayed for cell viability and cell numbers. 
Results were expressed as the mean  SEM (n  6). *P  0.05 versus control.  
  

















Fig. 11.  Effects of cinnamaldehyde and some kinase inhibitors on 
cytotoxicity in HT-29 and SW-480 colon cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A) and SW-480 (B) cells were treated with serum-free 
(SF), 5% FBS (control) and Cin (100 M), DMSO, ERK inhibitor (PD98059, 5 
μM), JNK inhibitor (SP600125, 2 μM), and p38 inhibitor (SB203980, 2 μM), 
PI3K inhibitor (LY294002, 5 μM), Akt inhibitor (SH-5, 2 μM) and H2O2 (100 M) 
in the presence of 5% FBS for 3 d and then assayed for LDH release assay. These 
are representative experiments, each performed at least three times. *P  0.05 
versus control.  
 























Fig. 12.  Time response on phosphorylation of ERK, and JNK MAPK in 
HT-29 and SW-480 colon cancer cells.  
Total cell lysates from cells in the presence of 5% FBS (control) for 30 min, 1 hr, 
2hr, and 4 hr were subjected to Western blot analysis for phospho-p42/p44 MAPK,  
phospho-JNK, and phospho-p38.  
  




















Fig. 13.  Effects of cinnamaldehyde on phosphorylation of ERK, JNK, and 
p38 MAPK in HT-29 colon cancer cells.  
Total cell lysates from cells treated with Cin (100 M), PD98059 (5 M), 
SP600125 (2 M), or SB203580 (2 M) in the presence of 5% FBS (control) for 2 
h were subjected to Western blot analysis for phospho-p42/p44 MAPK (A), 
phospho-JNK (B), and phospho-p38 MAPK (C) (upper panel) or proteins 
corresponding to the above phosphorylated proteins (lower panel). Laser 
densitometry of the gels showed in (A, B and C) and two additional 
phosphorylation experiments. This is a representative experiment independently 






















Fig. 14.  Effects of cinnamaldehyde on phosphorylation of ERK, JNK, and 
p38 MAPK in SW-480 colon cancer cells.  
Total cell lysates from cells treated with Cin (100 M), PD98059 (5 M), 
SP600125 (2 M), or SB203580 (2 M) in the presence of 5% FBS (control) for 2 
h were subjected to Western blot analysis for phospho-p42/p44 MAPK (A), 
phospho-JNK (B), and phospho-p38 MAPK (C) (upper panel) or proteins 
corresponding to the above phosphorylated proteins (lower panel). Laser 
densitometry of the gels showed in (A, B and C) and two additional 
phosphorylation experiments. This is a representative experiment independently 
performed three times. *P  0.05 versus control.  
  




















Fig. 15.  Effects of cinnamaldehyde on phosphorylation of PI3K and Akt in 
HT-29 colon cancer cells.  
Total cell lysates from cells treated with Cin (100 M), LY294002 (5 μM), or 
SH-5 (2 μM) in the presence of 5% FBS (control) for 2 h were subjected to 
Western blot analysis for phospho-PI3K (A), phospho-Akt (B), or proteins 
corresponding to the above phosphorylated proteins (lower panel).  Laser 
densitometry of the gels showed in (A and B) and two additional phosphorylation 
experiments. This is a representative experiment independently performed three 




















Fig. 16.  Effects of cinnamaldehyde on phosphorylation of PI3K and Akt in 
SW-480 colon cancer cells.  
Total cell lysates from cells treated with Cin (100 M), LY294002 (5 μM), or 
SH-5 (2 μM) in the presence of 5% FBS (control) for 2 h were subjected to 
Western blot analysis for phospho-PI3K (A), phospho-Akt (B), or proteins 
corresponding to the above phosphorylated proteins (lower panel).  Laser 
densitometry of the gels showed in (A and B) and two additional phosphorylation 
experiments. This is a representative experiment independently performed three 
times. *P  0.05 versus control.  
 
 















Fig.17.   Effects of cinnamaldehyde on cell cycle in HT-29 colon cancer cells. 
(A) Total cell lysates from HT-29 cells were treated with 5% FBS (control), Cin 
(100 μM), and DMSO for 8 hr were subjected to Western blot analysis for cell 
cycle regulators were assayed. (B) Laser densitometry of the gels showed in (A) 
and two additional experiments. These are representative experiments, each 
performed at least three times.  *P  0.05 versus control.  
 
  























Fig.18.   Effects of cinnamaldehyde on cell cycle in SW-480 colon cancer 
cells. 
(A) Total cell lysates from SW-480 cells were treated with 5% FBS (control), Cin 
(100 μM), and DMSO for 8 hr were subjected to Western blot analysis for cell 
cycle regulators were assayed. (B) Laser densitometry of the gels showed in (A) 
and two additional experiments. These are representative experiments, each 
performed at least three times.  *P  0.05 versus control.  
 
  
















Fig. 19.  Effects of cinnamaldehyde on PCNA in HT-29 and SW-480 colon 
cancer cells.  
Serum-deprived HT-29 (A) and SW-480 (B) cells were treated with 5% FBS 
(control), Cin (100 M), or DMSO for 3 d were subjected to Western blot analysis 
for PCNA was assayed. Laser densitometry of the gels showed in (A) and (B) and 
two additional experiments. These are representative experiments, each performed 
























Fig. 20.  Effects of cinnamaldehyde on caspase 3 activity in HT-29 and 
SW-480 colon cancer cells.  
Total cell lysates from HT-29 (A) and SW-480 (B) cells treated with 5% FBS 
(control), Cin (100 M), DMSO, STS (0.1 μM), or H2O2 (100 M) for 3 d were 
subjected to caspase 3 activity assay. These are representative experiments, each 
performed at least three times. *P  0.05 versus control.  
  


















Fig. 21.  Cinnamaldehyde induces DNA fragmentation in HT-29 colon 
cancer cells.  
Cells were treated with serum-free (SF) medium, serum-contain (SC) medium, 
Cin (100 M), DMSO, staurosporine (STS, 0.1 M ), and H2O2 (100 M) for 3 d 
followed by DNA extraction. Fragmented DNA was analyzed electrophoretically 
on 0.8% agarose gel containing ethidium bromide after measuring the DNA 
content using UV-spectrophotometer.  
  

















Fig. 22.  Cinnamaldehyde induces DNA fragmentation in SW-480 colon 
cancer cells.  
Cells were treated with serum-free (SF) medium, serum-contain (SC) medium, 
Cin (100 M), DMSO, staurosporine (STS, 0.1 M), and H2O2 (100 M) for 3 d 
followed by DNA extraction. Fragmented DNA was analyzed electrophoretically 
on 0.8% agarose gel containing ethidium bromide after measuring the DNA 
content using UV-spectrophotometer.  
 
  



























































Fig. 23.  Effects of cinnamaldehyde on apoptosis regulatory molecules in 
HT-29 colon cancer cells.  
(A) Total cell lysates from cells treated with 5% FBS (control), Cin (100 M), 
DMSO, or H2O2 (100 M) for 3 d were subjected to Western blot analysis for 
Bcl-2, PARP, cytochrome c release in the cytosolic fraction was assayed. (B) 
Laser densitometry of the gels showed in (A) and two additional experiments. 
These are representative experiments, each performed at least three times.  










































































Fig. 24.   Effects of cinnamaldehyde on GST activity in HT-29 and SW-480 
human colon cancer cells. 
HT-29 (A) and SW-480 (B) cells treated with 5% FBS (control), Cin (100 M), 
and DMSO for 3 d were subjected to GST activity assay. These are representative 
experiments, each performed at least three times. *P  0.05 versus control.  
 
